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はじめに
自己免疫疾患は免疫学的寛容の破綻によって惹起され
る疾病であり，複数の臓器が標的となる場合と，臓器特
異的な障害が引き起こされる場合がある。全身性エリテ
マトーデス（systemic lupus erythematosus；SLE）は
全身性自己免疫疾患の代表疾患であり１），血清学的に抗
ds-DNA抗体，抗 Sm抗体などの核成分に対する自己抗
体をはじめとする自己成分に対する抗体が出現すること
と，C３などの血清補体価が低下することが特徴である２）。
その中でも，特に血清中の抗 ds-DNA抗体の出現は SLE
の疾患特異性が高いと考えられている。
最近，我々は DNAを分解する酵素である DNase１
遺伝子異常によって SLEが引き起こされることを明ら
かにした３，４）。また，自己抗原あるいは死細胞を効率よ
く排除できない事により SLEが発症する可能性が他の
グループの研究により示唆されている５‐８）。つまり，自
己抗原の排除機構の破綻が SLE罹患者においてのリン
パ球の異常活性化を引き起こす一因となっている可能性
が示唆される。
本稿では我々の研究を含めて，SLEの発症原因とし
ての自己抗原の排除機構の破綻を中心に概説し，それら
の知見を基盤とした治療法の確立の可能性について述べ
たい。
SLEの免疫学的異常
従来の研究により，SLEの病態に自己反応性リンパ
球が関与していることが明らかになっている。具体的に
は，自己反応性 Tおよび Bリンパ球の活性化能の亢進，
サプレッサー Tリンパ球の分化障害等が報告されてい
る１）。マウスモデルにおいては，Tおよび Bリンパ球の
抗原に対する感受性が亢進すると SLE様症状が出現す
る９‐１４）。また Tリンパ球の活性化を抑制する TGF-β遺
伝子が破壊されたマウスでも全身性の自己免疫病が発症
する１５）。また，異常活性化したリンパ球を activation
induced cell deathの機構により除去できないことに
よって全身性自己免疫病が発症する１６，１７）。それらのマウ
スから得られた実験結果は，抗原に対する感受性の亢進
あるいは TGF-βの機能不全に代表されるリンパ球の活
性化の抑制機序の欠如，活性化リンパ球の除去機構に破
綻がヒト SLEの根本的な原因となりうることを推測さ
せる。しかし，SLE罹患者において，リンパ球活性化
能の亢進，サプレッサー T細胞分化障害，リンパ球の
アポトーシスの異常が引き起こされる機構については不
明であり，観察されている現象がヒト SLEの根本的な
原因なのか，それ以外の原因によって SLEが発症した
事による結果なのかどうかは明らかになっていないのが
現状である。
Dattaらは T-cell receptor（TCR）γの発現の低下が
SLE罹患者の Tリンパ球では認められることを報告し
ている１８）。TCRγは TCRが主要組織適合抗原遺伝子複
合体に提示された抗原を認識したときに細胞内に的確な
情報を伝達するために必須の分子である１９）。つまり，
TCRγの発現不全により Tリンパ球の異常活性化を引
き起こしている可能性が示唆される。発現不全の原因に
関して，Tsokosらは TCRγの３’側非翻訳領域における
遺伝子多型が SLE罹患者に高頻度に認められることを
報告した２０）。しかし，その遺伝子がどのように TCRγの
発現不全と関連しているかは不明である。
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SLE原因遺伝子
これまでに，連鎖解析法を用いて SLEの原因遺伝子
の特定に関する研究が進められ，１q４１‐４２領域を含む
いくつかの染色体領域が SLEの発症と相関があること
が報告されている２１）。しかし，その染色体上のどの遺伝
子の異常とヒト SLEの発症が相関しているかどうかは
解明されていない。ヒトゲノム配列解明によりそれらの
研究が飛躍的に進むことが期待されている。
さまざまな，疾病に SLEが併発することが知られて
おり，その疾病と SLEの発症の関連性が推測されてい
る。例を挙げると，ヒト C１q遺伝子欠損患者に高率に
SLEが合併することが判明しており２２），またマウス
C１q遺伝子破壊マウスでも SLE様症状が引き起こされ
る６）ことより C１q遺伝子機能低下が SLEの発症と密接
に関与していることが推測されている。
１９９０年前半から遺伝子破壊マウスの作製が一般的とな
り，その数ある遺伝子破壊マウスの中で幾種類かのヒト
SLE様症状を呈するミュータントマウスが作成されて
きた９‐１５）。その結果から明らかになったことは，全く異
なる細胞に発現しており，それぞれに直接の相関がない
分子異常によりヒト SLE症状が発症するということで
ある。この知見からヒト SLEも単一遺伝子異常で疾病
が引き起こされ得るが，原因は必ずしも一つではない可
能性が示唆される。また，複数の遺伝子異常が重なるこ
とによってはじめて SLEが発症する可能性ももちろん
考えられる。
DNase１遺伝子異常によって引き起こされるSLE
DNAを分解する酵素の一つである DNase１遺伝子欠
損マウスの表現系が２０００年に発表され，そのマウスで
SLE様症状が認められることが報告された２３）。われわ
れはこの結果に基づいて，SLE罹患者の DNase１遺伝
子変異を検索した。その結果二例において DNase１遺
伝子変異を有する SLE患者を見出した３）。遺伝子変異は
DNase１のエクソン２の五番目のアミノ酸部位の塩基の
置換により，アミノ酸合成が５番目のアミノ酸以降で止
まっているナンセンス変異であった。またその遺伝子変
異はヘテロ遺伝子変異であり，他側の DNase１遺伝子
は正常であった。もう一例の患者も同様の遺伝子変異で
あった。
DNase１遺伝子変異が SLEの発症と関連があるかを
知るために，DNase１活性の低下によってヌクレオソー
ム抗原が体内に蓄積し，それに対して反応するリンパ球
が増加しているかどうかを検討した（表１）。患者の T
および Bリンパ球ともにヌクレオソーム抗原に対して
反応する実数が DNase１遺伝子変異を有さない SLE患
者と比較しても１０倍以上増加している。健常人と比較す
るに約１００倍増加していた。つまり，それらの結果は，
DNase１遺伝子変異を持つ SLE患者ではヌクレオソー
ム抗原に対して反応するリンパ球が著増していることを
示している。これらの結果より，DNase１活性が低下す
ることにより，ヌクレオソーム抗原に対して反応するリ
ンパ球が増殖し，それらが SLEの発症と関連している
ことが明らかとなった。
では，果たしてすべての抗原の異常蓄積が SLEを引
き起こす原因となりうるのであろうか？また，どうして
核成分に対する免疫寛容の破綻が SLEを引き起こすの
であろうか？ DNase１の活性が低下した SLE患者では，
ヌクレオソームに対して反応するリンパ球が著増してい
た。更に，抗 DNA抗体を Bリンパ球が過剰分泌するト
ランスジェニックマウスにおいても SLE様症状が引き
起こされることが報告されている２４）。これらの結果は，
表１
ヌクレオソーム抗原に反応する細胞数（×１０６）
Bリンパ球 CD４＋ Tリンパ球
患者１
患者２
DNase１遺伝子異常を持たない SLE
健常女性
２４．１
３２．１
２．１±０．２
０．２±０．０２
１４．４
１９．５
０．４±０．１
０．１±０．０１
DNase１遺伝子異常を持つ SLE患者，DNase１遺伝子異常を持たない SLE患者（５人の平均±１SD），
健常女性（５人の平均±１SD）における血清中あるいはトランスフォームされた B細胞の DNase１活性
およびヌクレオソーム抗原反応性の CD４陽性 Tリンパ球，Bリンパ球の実数を示す。結果は代表的な
実験の一例を示す。
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少なくとも核成分の過剰蓄積が SLEのリンパ球異常活
性化を引き起こすトリガーとなっていることが推測され
る。また DeGiorgioらは SLE罹患者の抗 ds-DNA抗体
は，NMDA（N-methyl-D-aspartate）と交叉反応する事
を示し，そのことにより SLEによる脳障害が引き起こ
される可能性を示唆した２５）。今後は，核成分に対する自
己抗体が NMDA以外のどのような自己抗原と交叉反応
するのか，あるいは核成分抗原以外の自己抗原蓄積が
SLEを含む自己免疫病の発症に関与するか否かについ
て解析する必要があると思われる。
今後の研究課題
現在の SLEをはじめとする自己免疫疾患の治療法と
してはステロイド等の免疫抑制剤が主体である。もちろ
ん，免疫抑制剤の投与はリンパ球の活性化を抑制すると
いう合目的な治療法であり，実際にその治療法により病
態が軽快し，寛解状態を持続させることも可能である。
しかし，われわれの今回の研究から明らかになったよう
に，SLEの一部の症例は，自己抗原の過剰な蓄積がそ
の病因となっている。このことから，それらの SLE罹
患者に対しては自己抗原の蓄積を解除する治療法が確立
されることが望まれる。そのためにも，今後は，DNase１
以外のどのような遺伝子異常によって SLEが惹起され
るかの遺伝子解析が必要である。そして，どのような自
己抗原が蓄積することが SLEの病態にとって重要かを
明らかにすることが重要である。そこから得られた知見
を基盤として，SLEを惹起する自己抗原を効率よく排
除するという新規の治療法の確立が望まれる。
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Defective antigen clearance and systemic lupus erythematosus
Koji Yasutomo
Department of Immunology and Parasitology, The University of Tokushima, School of Medicine, Tokushima , Japan
SUMMARY
Autoimmune diseases are caused by defective genes, aberrant gene expression or regu-
lation, and environmental factors. Autoimmune disease susceptibility is determined by the
interplay of these factors, which eventually affect autoreactive lymphocyte activation status
or cell death sensitivity. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease
characterized by a broad variety of clinical symptoms and autoantibody production against
nucleic acids, typically double-stranded DNA. Several lines of evidence indicate SLE devel-
opment has a strong genetic basis. Recent studies have shown that most of the peripheral
CD4+ or CD8+ T-cells have a potential to respond to self-antigens and persistence of such
self antigens in vivo can provoke human or murine SLE. These recent findings in basic and
clinical immunology would cause us to reconsider the importance of antigen clearance and
persistence as a cause of SLE. Thus, I would like to review the lymphocyte abnormal re-
sponses seen in SLE patients from the view point of defective self-antigen clearance.
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